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Door @xa+xaw werd ons het volgende vraagstuk v&arsa—
legd: om de #@tkiag van het BCG-vacein, dat,op mediche
gronden alleén toegediend ken worden aan Pirquet-negatie~
ven, als lrbehaaamidéal tegen reactieve (secUndaire)

TBC na te /aan, kan men beschikken over een groep kinderen,
die in ssﬁ@ pp 12-jarige leeftijd gepirquetteerd zijn, maar
niet tngqbat en dasrnsest over een overeenkomstige groep
kinﬁaxeﬁ, Wip in 19541 op 12-jerige leeftijd gepirquetteerd
en,voor soverre de pirquet-reactie negatief is, ingeént

— 1ulfen amsfuardeh. ﬁasc beide groepen hoopt men dan gedurende 10
joar andﬁr m&éiaaha cintrble te hsuden, hetgeen in hoofd-
aa&k.ha@%uax u&ﬁ op ‘vaste tijde , shting ter ontdek=
‘king vam de/ &avslleu van reaetiavo QB% 1n beide groepen.
@avraasﬁ wordt, welke statisbtische toetsingsmethoden op
de ul&ak vérk&cgan gegevens gouden kunnen worden toegepast,
waarbi} rwkgn&ns gehouden moet worden met de volgende
fai%sa; ‘

15 ﬁ&n mag verwaohten, ¢at de kans op reactieve
TBC gedurehde de proefperirde sanzienlijk terug
aﬁi lopen.

2%, mdp verwacht, dat een niet onsanszienlijk gedeelte
éér proefpersonen (wellicht ongeveer 20%) gedu=

whzﬁa de proefperiode door overlijden of verirek
uit het distriet voor verdere &Qﬂtfﬁlﬂ verloren

#&1 gaan,

3iaraan gauﬁen wij nog twee andere moeilijkheden wil-
len %aav&e&ap, nl.t

3% EJ* gpﬁealte der pirquet-negatieven zal ook in
1981 niet ingeént worden, b.v. op grond ven re-
ﬂié@eﬁ&e, medische of technische bezwaren.

484 ’ﬁn&w&ﬁ@e de proefperiode zal een gedeelte der
yr@eﬁpaﬂganen zich om welkg¢ reden dan ook door
n&etwweramhzjnen aan de geregelde een%r&lsa ont~

/# Qmﬁu
Bij ﬁ§ ve#@era beschouwingen onderscheiden wij de
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volgende groepen proefpersonen:

(0+) In 1950 gepirquetteerd en positief bevonden.

{(1+) In 1951 gepirquetteerd en positief bevonden,

(0~) In 1950 gepirquetteerd en negatief bevonden.

(1~I)In 1951 gepirquetteerd; negatief bevonden en ingeeént
met BCG.

{(1=N)In 1951 gepirquetteerd; negatief bevonden, maar niet
ingeent,

Daar bij positieve pirquet-remctie niet wordt inge-
ent en de groep in 1950 gepirquetteerden ook niet zijn in-
geent ales zi] negatief waren, ontbreken de groepen (0O+I)
en (0=I), en kan men, indien de sanduiding I of N ontbreekt,
steeds een N lesen,

Wij bespreken mu de mogelijkheid, om, rekening hou-
dende met de punten 12, 22 en 42, de bekende methode dex
dubbele dichotomie (2x2-tabel) voor het vergelijken van
twee waarschijnlijkheden op deze gegevens toe te passen. Op
de onder 32 gencemde moeilijkheid komen wij in de volgende
paragraal terug.

De genoemde methode der dubbele dichotomie kan, ne af-
loop der proefperiode worden toegepast, indien men onder-
stelt, dat san de volgende voorwaarden volddan is:

&. De kans op resatieve TBC is weliswmar veranderlijk
met de t1ijd, maar, afgezien van een eventueel
effect van de BOG-injectie voor de groepen (0«)
en (1~I) gelijk.

b, De kans op verirek uit het district of overlijden
$ijdens de proefperiode is voor de groepen (0~)
en {1~I) gelijk.

¢. De neiging, om zich asn de periodieke doorlichiing
te onttrekken is voor de beide groepen (0~) en
{1-I) deselfde.

Tegen deze onderstellingen kunnen wellicht bezwaren

worden ingebracht, b.v. in verband met het leeftijdesver-
schil ven één jaar,
Men is echter bij iledere statistische anslyse gencodszaskt
onderstellingen van een dergelijk karakter als de boven-
staande te maken, zodat het begrijpelijk is, dat wij ons
daarsan bij dit probleem niet sullen kunnen onttrekken.



kl&‘g}

MATHEMATISCH CENTRUM
AMSTERDAM

Bovendien sullen wi] aen het einde van deze paragraaf zien,
dat de onderstelling b en ¢ kunnen worden getoetst.

Wij tonen nu asn, dat de methode der dubbele dichoto~
mie onder deze onderstellingen kan worden toegepast. Daatoe
voeren wij eerst enkele notdties in, wearbij wij steeds
het oog hebben op de proefpersonen uit de groepen (O-) en
{1~I)s

ﬁistf{t) de kans, dat een willekeurige proefperscon
op het tijdetip ¢ en ook op het tijdetip van de eerst vol~-
gende contrfle nog in het distriet sanweszig is en zich aan
dege eerstvdlgende contrble zel onderwgrpen.:Deme funciie

(t) is dan voor beide genoemde groepen dezelfde en zal

van het begin der proefperiode (t= 0) tot het einde (t= T)
monotoon niet-toenemnd zijn.

zi3 var&#r'ﬂf(ﬁ} de kans, dat een willekeurig derge-
1ijk proefpersoon, op dit tijdstip reeds reactieve TBC ge~
kregen heeft, Dan is, onder de te toetsen hypothese, die
inhoudt dat BCG geen invloed op de kans voor reactieve
TBC uitoefent, deze functie voor de beide groepen (0«)
en (0~I) gelijk, Wij onderstellen voor het gemak van de no-
tatie, &a&‘ﬂf{%) continu differentieerbaar is en als afge-
leide de funectie Y/ (%) heeft (deze onderstelling is niet
essentieel). Onderstelling 1° van §1 houdt dan in, dat (%)
van O tot T monotoon niet-toenemdnd is. Deze monotonie van
§en {is voor het verdere bewijs van geen belang.

Fu is, voor een willekeurige proafperscon van de bei-
de beschouwde groepen, de kans, dat tijdene de proefperio-
de een reactieve TBC zal optreden #n zal worden geconsta-
teerd, gelijk amen |

[} .
P= [ ¥y 4
en de te toetsen hypothese houdt in, dat deze kans voor bei-
de groepen gelijk is, Dit kan na afloop met behulp van de
methode der dubbele dichotomie worden getoetst, waarbi] de
beide dichotomleen zijn:

Is behorend tot groep (O~) resp. (0-I)
II: reactieve TBC wel, resp. niet geconstateerd tij-
dens aanwezigheid in het distriet.

Hierbij vallen onder *"niet geconstateerd" dus ook al-
le gevallen, waarin de proéfperscon overleden of vertroke
ken is, of zich vanaf pen bepasld tijdstip zonder dat reac~
tieve TBC geconstateerd was, hiet meer heeft laten contro-
leren, ! i *
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Leidt de toets tot verwerping van de getoetste hypo-
these, dan kan dit twee corssken hebben:

K. De BOG~injeetie heeft invloed uitgeocefend, zodat
de functie H)(t) voor de iwee groepen verschillend
is.

P De functie VD(t) iz niet voor belde groepen degelf=-
de geweest.

Dit laatste (nl.(B } kan men echter eveneens met be-
hulp van de methode der dubbele dichotomie toetsen, waare
bij men zioh dan beperkt tot die proefpersonen, wearbij
geen resotieve TBC geoonstateerd is en waarbij men dan als
eerste dichotomie weer neemt:

Is behorend tot groep (0-) remp. (0~I), en als tweedes

IIt de proefpersoon heeft zich tot het einde van de
proefperiode toe laten controleren, resp.t dit

- was niet tot het eind %oe mogelijk (wegens vere
trek, overlijden of onttrekking aan contréle).

lMen kan hier ook verfijndere methoden toepassen dan
de dubbele dicotomie, door het tijdstip van de laatste con~
tr8le in de beschouwingen te betrekken. Dok kan men trach-
teh (in het bijzonder indien ¢ (t) inderdaed voor beide
groepen verschillend blijkt te zijn) san de hand van de
tijdstippen der laatste contr8les een correctie op het aan~
tal reactieve TBCw-gevallen anafl te brengen. Voor dit laate
ste souden eohter nieuwe onderstellingen moeten worden in-
gevoerd, Daar het ons er momenteel om gmat de toepassing
van de methode der dubbele dichotomie voor deze proef te
rechtvaardigen, gaan wij op de hier genocemde kwesties niet
nader in,

pragraaf is de onder §1. 32 ga&@u&ﬁ&
moeilijkheid knitch beschouwing gelaten. Dasr men de onder-
goochte kinderen niet tot inenting dwingen kan, gzal er een
groep zijn, die wegens bezwaren van medische, godsdiensti-
ge of Bndere aard niet worden ingeént. Dit is dus de groep
(1<N). Deze groep ie zeker geen aselecte ("random") steek~
proef uit de gehele groep (8-). Zowel de médische als de
godedienstige bezwaren gullen bij een speciale groep van de
bevolking voorkomen, Het is zeker niet verantwoord sonder
meer aan te nemen, dat de kans op reactieve TBC in de groep
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(1~K) dezelfde is als in de hele groep (1-), zodat het ge-
hele onderzoek hierdoor op losse schroeven komt te staan,
Ook als de groep (1-N) klein is, kan deze seleotie nog sto-
rend werken,Indien het gedeelte der proefpersonen met asn-
leg voor TBC, dat tot dese groep behoort naar verhouding
te groot is, zal de kans op resctieve TBC in de groep (1~I)
kleiner zijn dan in (1-), zodat men te snel tot de conclu=
nimkga kunnen komen, dat de inenting gewerkt heeft, Het
zou niet voor de eerste keer zijn, dat op deze wijse een
onverantwoorde optimistische conclusie bereikt werd. Ook
het tegenovergestelde geval kan gieh voordoen,

Wij sien twee mogelijkheden, om deze moeilijkheid op
te heffen.

In de eerate plaats gou men kunnen trachten in de .
groep (O~) een moortgelijke selectie toe te passen, dus
een groep uit (0~) af te sonderen, die met (1-N) overeen~
komt. Dacrbi] dient men er echier vooral voor te zorgen,
dat deze seleotie geschiedt op een wijze, die onafhanke~
1ijk i3 van het al of niet constateren van reactleve TBO
op een laber tijdstip. Deze procedure heeft echter, hoewel
21 misschien uitvoerbmsr is, gevaarlijke kanten, dasr men
bij de uitvoering ervan een sekere willekeur moeilijk zal
kunnen vermijden,

Een tweede methode bestaat desrin, dat niet alleen
de groep (1-I) met (0~) verg:leken wordt volgens de in §1
beschreven methode, maar hetzelfde ouk wordt gedaan met
de gehele groep (1~); dus met de bijeen genomen groepen
(1=I) en (1-N), Indien beide vergelijkingen hetzelfde resul-
taat geven, kan men 44t gonder bezwaar ssanvaarden, Is dit
echter niet het geval, dan gou men moeten trachten terug te
grijpen op de in de vorige alinea vermelde suggestie en
men zou dan de conelusie van het onderszoek slechis met
groot voorbehoud kunnen uitspreken,

In ieder geval is het van het grootste belang ook de
groep (1~N) onder econtr8le te houden, Hetzelfde geldt Froue-
wens voor de groepen (0+) en (1+), daar een onderlinge ver-
gelijking van deze twee groepen voor de conclusie ook van
groot belang kan zijn,
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